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Związki złota jako potencjalne leki przeciwnowotworowe nowej generacji
Urszula Śliwińska-Hill, Joanna Celmer, Lilianna Trynda-Lemiesz
W terapii chorób nowotworowych od lat stosowane są kompleksy platyny, ale skutki uboczne oraz oporność komórek 
nowotworowych na te leki zmusza do poszukiwania nowych, lepszych cytostatyków. W prowadzonych badaniach 
testowane są nie tylko nowe związki platyny, ale również kompleksy innych metali, w tym również kompleksy złota. 
Złoto (Au, łac. aurum) było stosowane w lecznictwie od czasów starożytnych. Prawdopodobnie najwcześniej używa-
no go w medycynie chińskiej, między innymi do leczenia ospy. Obecnie preparaty na bazie złota stosuje się przede 
wszystkim jako leki przeciwartretyczne. Związki złota hamują między innymi proliferację limfocytów oraz produkcję 
reaktywnych form tlenu w makrofagach, a także produkcję interleukiny 1. Izotop 198Au (czas połowicznego rozpadu 
— 2,7 dnia) jest używany w terapii niektórych nowotworów [1].
W poniższym przeglądzie opisane zostały związki koordynacyjne złota, które wydają się być najbardziej obiecujące 
jako nowe, potencjalne leki przeciwnowotworowe. Mechanizm aktywności przeciwnowotworowej kompleksów 
złota jest inny niż stosowanych leków platynowych, a niektóre z otrzymanych związków wykazują znacznie wyższą 
aktywność. Auranoﬁ na, stosowany antyartretyczny, fosﬁ nowy kompleks Au(I) wykazuje również wysoką aktywność 
przeciwnowotworową w stosunku do komórek białaczki P388. Lek ten indukuje apoptozę poprzez selektywną inhi-
bicję mitochondrialnej izoformy reduktazy tioredoksyny, enzymu, który odgrywa istotną rolę w regulacji apoptozy 
komórek nowotworowych, czyniąc ją atrakcyjną „tarczą” dla nowych leków przeciwnowotworowych. Kompleksy 
Au(III) w warunkach ﬁ zjologicznych mogą ulegać szybkiej redukcji do Au(I), jednak (III) stopień utlenienia może być 
stabilizowany przez dobór odpowiednich ligandów. Związki te mogą znaleźć zastosowanie w terapii nowotworów 
jajnika, pierwotnych nowotworów wątroby czy nowotworów nosowo-gardłowych. Podobnie jak w przypadku kom-
pleksów Au(I), oddziaływanie kompleksów Au(III) z DNA jest bardzo słabe, a ich cytotoksyczność wynika z indukcji 
mitochondrialnych ścieżek apoptozy. 
Review of gold compounds as next generation potential anticancer drugs
Platinum complexes have been used in the treatment of cancer diseases since the 1970s, but the side eﬀ ects and 
resistance of tumor cells to these drugs have triggered the search for new and improved cytostatic agents. Nowadays, 
new platinum compounds and other metal complexes, including gold complexes, are tested.
Gold (Au, lat. Aurum) has been used in medicine since antiquity. Probably the earliest use was in Chinese medicine for 
the treatment of smallpox. Currently gold complexes are used as an anti-arthritis medicines. These compounds inhibit 
lymphocyte proliferation, production of reactive oxygen species in macrophages, and production of interleukin 1. 
The isotope 198Au (half-life — 2.7 days) is used to treat certain cancers [1].
In this review we describe the gold coordination compounds that appear to be very promising as new potential 
anticancer drugs. Many of the complexes exhibit high antitumour activity and these compounds are active via me-
chanisms that diﬀ er from those of the Pt(II) antitumour agents such as cisplatin. The anti-arthritic Au(I) phosphine 
drug, auranoﬁ n, shows high antitumor activity against P388 leukemia cells. It has been shown to induce apoptosis via 
selective inhibition of the mitochondrial isoform of thioredoxin reductase. This is an enzyme which plays a critical role 
in the regulation of cancer cell apoptosis, making it an attractive target for the new anticancer drugs. Au(III) complexes 
are rapidly reduced to Au(I) under physiological conditions, but some Au(III) complexes have been identiﬁed which 
have signiﬁcant antitumour properties, and in which the Au(III) oxidation state is stabilized by appropriate choice of 
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ligands. These compounds can be used in the treatment of ovarian cancer, hepatocellular carcinoma or nasopharyngeal 
carcinoma. Similarly to Au(I), the interactions of Au(III) compounds with DNA are very weak, and there is evidence 
that they induce apoptosis by mechanisms involving mitochondrial cell death pathways.
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Wprowadzenie
Związki koordynacyjne metali przejściowych zajmują 
obecnie ważną pozycję w medycynie i chemii medycznej. 
Podstawą ich struktury jest centralny atom metalu związany 
z otaczającymi go ligandami — anionami lub obojętnymi 
cząsteczkami (NH3, H2O, pirydyna). Metale odgrywają waż-
ną rolę w procesach biologicznych i biomedycznych oraz 
znajdują coraz większe zastosowanie w diagnostyce me-
dycznej i terapii wielu schorzeń. Związki gadolinu(III), man-
ganu(II) i żelaza(III) stosowane są jako czynniki kontrastowe 
w obrazowaniu MRI, a kompleksy baru(II) — w diagnostyce 
X-ray. Radioaktywne izotopy wielu metali, np. 99mTc, 111In, 
89Sr, 153Sm są wykorzystywane w diagnostyce klinicznej 
i radioterapii, a związki srebra(I) znalazły zastosowanie jako 
środki przeciwbakteryjne. Jednak najwięcej uwagi poświęca 
się kompleksom metali przejściowych jako potencjalnym 
lekom przeciwnowotworowym. Odkąd w 1960 roku zosta-
ły odkryte przeciwnowotworowe właściwości cisplatyny, 
związek ten jest jednym z najskuteczniejszych i najczęściej 
stosowanych cytostatyków w terapii guzów litych. Pomimo 
ugruntowanej pozycji cisplatyny terapia tym lekiem niesie 
ze sobą wiele skutków ubocznych, a komórki nowotworo-
we często nabywają oporność na ten chemoterapeutyk. 
W związku z tym trwają intensywne prace nad projekto-
waniem nowych, skuteczniejszych leków przeciwnowo-
tworowych, których podstawę stanowi atom metalu. Wśród 
tysięcy badanych związków znajdują się m. in. kompleksy 
rutenu [2–4], miedzi [5–7], kobaltu [8–10], rodu [11] czy 
irydu [12], wykazujących wysoką aktywność przeciwno-
wotworową, a mechanizm ich działania jest odmienny od 
tego, który cechuje cisplatynę i jej pochodne. W niniejszej 
pracy chcemy zwrócić szczególną uwagę na właściwości 
przeciwnowotworowe związków złota, które wykazują 
„nieklasyczne” miejsca aktywności, co stwarza nowe możli-
wości leczenia chorób nowotworowych.
Chryzoterapia — początki
Zastosowanie związków złota w medycynie zostało za-
początkowane w latach dwudziestych XX wieku, kiedy to 
niemiecki bakteriolog Robert Koch wykazał, że K[Au(CN)2] 
działa przeciwbakteryjnie w stosunku do szczepów odpo-
wiedzialnych za rozwój gruźlicy [13]. Jednak ze względu 
na poważne efekty uboczne, jakie ten związek wywoływał, 
zrezygnowano z jego stosowania na rzecz mniej toksycznych 
tiolowych kompleksów Au(I). Kompleksy te podawano w te-
rapii reumatoidalnego zapalenia stawów, stanu chorobowe-
go — jak ówcześnie uważano — związanego z gruźlicą. Przez 
dekady tiolowe kompleksy stosowane były jako leki pierw-
szego rzutu w leczeniu przewlekłego, postępującego gość-
ca, niemniej jednak efekty uboczne skłaniały do poszukiwa-
nia nowych, mniej toksycznych połączeń tego metalu [13]. 
Efektem tych poszukiwań była synteza auranoﬁ ny (ryc. 1). 
Niestety, również ona powodowała działania niepożądane 
takie jak neurotoksyczność, zaburzenia hematologiczne 
oraz reakcje uboczne ze strony układu pokarmowego [14]. 
Ze względu na stosunkowo dużą toksyczność została usu-
nięta z pozycji leku pierwszego rzutu i stosowana jest jako 
lek ostatniej szansy wyłącznie w ciężkich stanach choro-
bowych. W 1979 roku przeprowadzono również pierwsze 
badania aktywności przeciwnowotworowej auranoﬁ ny [15, 
16], które wykazały, że hamuje ona wzrost ludzkich komórek 
nowotworowych, a jej aktywność porównywalna jest z ak-
tywnością cisplatyny [13]. Zdecydowało to o poszukiwaniu 
czynników cytotoksycznych wśród kompleksów złota. 
Związki złota(III) jako środki przeciwnowotworowe zna-
lazły się w szczególnym kręgu zainteresowań ze względu na: 
a) podobieństwo do kompleksów platyny(II) — oba metale 
tworzą połączenia o strukturze płaskiej kwadratowej, są izo-
elektronowe i izostrukturalne; b) analogię do efektów immu-
nomodulacyjnych czynników przeciwgośćcowych złota(I); 
c) możliwość kompleksowania Au(I) oraz Au(III) ze znanymi 
czynnikami przeciwnowotworowymi w celu utworzenia no-
wych związków o zwiększonej aktywności [14]. Właściwości te 
sprawiają, że związki złota mogą przyczynić się do stworzenia 
nowej klasy leków przeciwnowotworowych z innowacyjnym 
mechanizmem działania oraz — co się z tym łączy — odmien-
nym proﬁ lem wrażliwych komórek nowotworowych [17].
Rycina 1. Auranoﬁ na
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Nieklasyczne cele działania cytostatyków 
na bazie złota 
Ze względu na strukturalne podobieństwo związków 
złota(III) do kompleksów platyny(II) początkowo badano 
hipotezę, która zakładała, że aktywność biologiczna oraz 
działanie cytotoksyczne kompleksów złota wynikają z ich 
bezpośrednich interakcji z DNA. Sądzono, że prawdopo-
dobnymi miejscami wiązania tego metalu z kwasami nukle-
inowymi są — podobnie jak ma to miejsce dla kompleksów 
Pt(II) — atomy N(1) i N(7) adenozyny, N(7) guanozyny, N(3) 
cytydyny lub N(3) tymidyny. Wyniki przeprowadzonych 
badań wykazały jednak, że związki złota tworzą nieporów-
nywalnie silniejsze wiązania z cząsteczkami białek. Okazało 
się, że cytotoksyczność związków złota(III) skorelowana jest 
ze zdolnością modyﬁ kacji funkcji mitochondrium i inhibicji 
syntezy białek poprzez zmianę oddziaływania DNA — biał-
ko. Stwierdzono również duże powinowactwo kompleksów 
złota(III) do ligandów S-donorowych takich jak glutation 
i cysteina oraz ograniczoną reaktywność z nukleozydami 
i zasadami azotowymi [13].
Mitochondria jako cel terapii cytostatykami
Mitochondria są zaangażowane w liczne procesy bio-
chemiczne komórki — biorą udział w metabolizmie, kon-
trolują stan redox oraz pełnią główną rolę w procesach 
energetycznych komórki — są odpowiedzialne za syntezę 
80% ATP. Jednak najnowsze doniesienia podkreślają istotną 
rolę tych organelli w kontroli procesów zaprogramowanej 
śmierci komórki. W związku z tym mitochondria stanowią 
atrakcyjny cel nowych leków przeciwnowotworowych. Mi-
tochondrialne DNA wydaje się być potencjalnym miejscem 
działania czynników terapeutycznych ze względu na większą 
podatność na deformacje niż DNA jądrowe, brak ochronne-
go działania histonów, a także ograniczoną zdolność napra-
wy [18]. Ścieżka mitochondrialna indukcji apoptozy stanowi 
podstawowy mechanizm śmierci komórek kręgowców. Kry-
tycznym punktem procesu jest wzrost przepuszczalności ze-
wnętrznej błony mitochondrialnej (MOMP). Indukcja MOMP 
stymulowana jest poprzez liczne czynniki proapoptotyczne. 
W następstwie MOMP uwalniany jest cytochrom c i inne biał-
ka aktywne proapoptotycznie, zapoczątkowujące kaskadę 
kaspaz, efektem czego jest kontrolowana śmierć komór-
ki. Drugim istotnym punktem na szlaku mitochondrialnej 
apoptozy jest MPT, czyli mitochondrialna przepuszczalność 
przez otwarte pory błony wewnętrznej. Pomimo tego, że 
MPT związane jest głównie z nekrozą, pełni również ważną 
rolę w procesie apoptozy [19].
Związki złota o selektywnej aktywności 
wobec mitochondrium
Innowacyjnym podejściem w leczeniu chorób nowotwo-
rowych jest wykorzystanie zdelokalizowanych lipoﬁ lowych 
kationów (DLC), które, napędzane błonowym potencjałem 
mitochondriów (∆ψm) wygenerowanym w łańcuchu od-
dechowym, z łatwością przechodzą przez lipidowe bariery 
organelli i kumulują się w mitochondriach. Zaobserwowa-
no, że DLC selektywnie koncentrują się w mitochondriach 
komórek nowotworu ze względu na charakterystyczny dla 
tych komórek zwiększony potencjał błonowy i powodują 
indukcję procesu apoptozy [20]. Liczne kompleksy złota(I) 
z N-heterocyklicznymi karbenami (NHC) wykazują złożo-
ny mechanizm działania nakierowany na mitochondria. 
Działają poprzez selektywną akumulację w mitochon-
driach nowotworu, jak również selektywną inhibicję re-




+Br– (gdzie: i-Pr — izo-pro-
pyl, n-Pr — n-propyl, Et — etyl) (ryc. 2) wykazują optymalną 
lipoﬁ lowość, która koreluje z ukierunkowanym działaniem 
na ścieżki mitochondrialne apoptozy. Kompleksy te w ba-
daniach wykazały selektywne działanie wobec linii komór-
kowych MDA-MB-231 i MDA-MB-468 nowotworu piersi, 
jednocześnie nie wywierając wpływu na komórki zdrowe 
(HMEC). Związek [((i-Pr)2Im)2Au]
+Cl– dzięki umiarkowanej 
lipoﬁ lowości wykazywał optymalną selektywność i cytotok-
syczność wobec komórek nowotworowych i jako najbardziej 
obiecujący wszedł do kolejnej fazy testów [20].
Reduktaza tioredoksyny jako „tarcza” 
dla leków przeciwnowotworowych 
Białka o charakterze enzymatycznym — tioredoksyna 
(Trx), reduktaza tioredoksyny (TrxR) oraz NADPH pozyski-
wane w cyklu pentozofosforanowym stanowią układ tiore-
doksyny, który bierze udział we wszelkich procesach kon-
trolowanych przez reakcje redox. Z tego względu układ ten 
obecny jest w niemal każdej żywej komórce [21]. Przy udzia-
le sprawnego układu Trx-TrxR przebiega wiele istotnych 
szlaków biochemicznych oraz procesów ﬁ zjologicznych. 
Układ ten jest kofaktorem syntezy DNA, pełni istotną funkcję 
w powstawaniu deoksyrybonukleotydów — podstawowej 
jednostki strukturalnej DNA niezbędnej do proliferacji ko-
mórek. Zasadniczą rolą omawianego układu jest ochrona 
komórki przed reaktywnymi formami tlenu i zabezpieczenie 
Rycina 2. Struktury N-heterocyklicznych karbenów złota(I) 
— [((i-Pr)2Im)2Au]
+ Cl– (1), [((nPr)2Im)2Au]




jej przed zaprogramowaną śmiercią [22]. Tioredoksyna do-
starcza elektrony niezbędne do redukcji rybozy poprzez re-
duktazę rybonukleotydów. Prawdopodobnie poprzez wpływ 
na wzmożoną produkcję cytokin (np. interleukin IL-1 oraz 
IL-2, ale również TNFa) i spotęgowanie aktywności czynnika 
wzrostu stymuluje proliferację komórek [23]. Stymuluje także 
aktywność wielu czynników transkrypcji i zwiększa aktyw-
ność wiązania z DNA, między innymi NF-kB, AP-1 i AP-2 [23]. 
Liczna grupa czynników transkrypcyjnych wymaga redukcji 
poprzez tioredoksyny przed związaniem z DNA, tym sposo-
bem reduktory tiolowe pełnią istotną funkcję kontroli sygna-
łowych szlaków redox [19]. Dodatkowo zredukowana forma 
Trx1 (cytozolowa) wiąże się z wieloma białkami komórkowymi 
i dzięki temu reguluje ich aktywność biologiczną. Tioredoksy-
na wiąże się z sygnałową kinazą regulującą apoptozę (ASK1), 
która ma za zadanie aktywować JNK, a następnie szlak kinaz 
MAP oraz jest niezbędna do wywołania apoptozy zależnej 
od TNF  . Wiąże miejsce aktywne N-końca ASK1, przez co wy-
wołuje inhibicję kinazy i blokuje indukcję procesu apoptozy 
zależnej od ASK1 [23].
W związku z aktywnością układu Trx-TrxR w wielu pro-
cesach biochemicznych uczestniczy on również w kance-
rogenezie. Bierze udział w procesach proliferacji, wzrostu 
komórek oraz hamowaniu apoptozy [22].
Udowodniono, że — w porównaniu z komórkami prawi-
dłowymi — komórki nowotworowe wykazują zmieniony me-
tabolizm. Najczęściej dochodzi do zaburzenia metabolizmu 
glukozy i zachwiania jego równowagi z oddychaniem komór-
kowym ze względu na wzmożoną glikolizę i aktywność cyklu 
pentozofosforanowego. NADPH, powstały w cyklu przemiany 
pentoz, stanowi źródło równoważników redukujących dla 
rozkładu hydroperoksydaz zależnego od glutationu poprzez 
system peroksydaza/glutation lub Trx — poprzez układ pe-
roksydaza Trx/Tr [24]. Efektem tego jest podwyższenie pozio-
mu Trx w komórkach nowotworowych charakteryzujących się 
znaczną agresywnością i wysokim prawdopodobieństwem 
wystąpienia przerzutów [22]. Ekspresja Trx jest zwiększona 
w nowotworach złośliwych płuc, jelita grubego, wątroby 
i trzustki. Związek między aktywnością TrxR i wzrostem no-
wotworu nie jest jeszcze do końca poznany [23].
Badania dowodzą, że tioredoksyna jest jednym z czyn-
ników oporności komórkowej. Związek Trx z opornością na 
cisplatynę stwierdzono między innymi w badaniach prowa-
dzonych na liniach komórkowych raka jajnika oraz komór-
kach białaczki z wewnątrzkomórkowym wzrostem poziomu 
Trx1. Również w przypadku raka wątroby ze zwiększonym 
stężeniem Trx1 w komórkach zauważalna jest mniejsza 
wrażliwość na leczenie cisplatyną [23].
Kompleksy złota jako inhibitory 
mitochondrialnej reduktazy tioredoksyny
Badania nad kompleksami złota(I) — auranoﬁ ną oraz 
(Et3P)AuCl (Et3P — trietylofosﬁ na) wykazały wpływ tych 
związków na funkcjonowanie mitochondriów. Mechanizm 
ich działania związany jest głównie z indukcją apoptozy. 
Submikromolowe stężenia auranoﬁ ny indukują otwarcie 
porów błony mitochondrialnej i wzrost przepuszczalności, 
co jest obserwowane jako puchnięcie mitochondriów i utra-
ta potencjału błonowego. Zmiany przepuszczalności błony 
następowały przy stężeniach ściśle związanych z selektywną 
inhibicją mitochondrialnej TrxR, modyﬁ kacjami łańcucha 
transportu elektronów w mitochondrium lub inhibicją re-
duktazy glutationowej [19]. Kluczowym czynnikiem w kon-
troli potencjału błonowego mitochondrium jest stopień 
utlenienia tioli, na który istotnie wpływa układ Trx-TrxR. 
Zaobserwowano, że (Et3P)AuCl i aurotiomaleinian w stęże-
niach submikromolowych są również silnymi inhibitorami 
mitochondrialnej reduktazy tioredoksyny, jednak słabszymi 
od auranoﬁ ny. Auranoﬁ na — poprzez inhibicję TrxR — po-
woduje, że utleniona przez białka forma Trx nie zostaje 
zredukowana do formy aktywnej. Utleniona tioredoksyna 
prowadzi do otwarcia porów wewnątrz membrany lub do 
wzrostu przepuszczalności zewnętrznej błony, uwalniając 
czynniki apoptotyczne [19].
Obiecujące w terapii przeciwnowotworowej wydają się 
również karbenowe kompleksy złota(I) o wzorze ogólnym 
NHC-Au-L (gdzie L = 2-merkaptopirymidyna, NHC = N-he-
terocykliczny karben). Właściwości antyproliferacyjne tych 
związków zostały zbadane na liniach komórkowych ludz-
kiego nowotworu jajnika, wrażliwych (A2780S) i opornych 
(A2780R) na działanie cisplatyny. Wykonano również testy 
aktywności w stosunku do komórek zdrowych (HEK-293T). 
Z przeprowadzonych badań wynika, że związki te wyka-
zują działanie cytotoksyczne i wysoką aktywność w sto-
sunku do komórek opornych na działanie cisplatyny. Nie 
zaobserwowano natomiast dużego wpływu kompleksów 
na komórki zdrowe. Ponadto połączenia te są inhibitorami 
cytozolowej (TrxR1) oraz mitochondrialnej (TrxR2) reduktazy 
tioredoksyny, co wskazuje na prostą korelację pomiędzy 
cytotoksycznością a inhibicją TrxR w komórkach nowotwo-
rowych. Prawdopodobny mechanizm działania powyższych 
kompleksów obejmuje bezpośrednią koordynację atomu 
metalu z selenocysteiną w miejscu aktywnym enzymu [25].
Badaniom aktywności przeciwnowotworowej poddane 
zostały również kompleksy złota(III) z pochodnymi 2’2-bi-
pirydyny jako ligandami (ryc. 3). Wcześniejsze badania [26] 
dowiodły, że oddziaływania związków złota(III) z DNA są 
stosunkowo słabe, co dowodzi, że kwasy nukleinowe nie są 
głównym miejscem ich aktywności. Wśród tej grupy kom-
pleksów badano ich wpływ na funkcje mitochondrium oraz 
zdolność hamowania mitochondrialnej reduktazy tioredok-
syny [27]. Związki te prowadziły do indukcji MPT (mitochon-
drial permeability transition) w izolowanych mitochondriach, 
jednocześnie nie oddziałując na mitochondrialny łańcuch 
oddechowy. Ponadto badane kompleksy okazały się silnymi 
inhibitorami TrxR. W komórkach nowotworu jajnika A280, 
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poddanych ich działaniu, zauważono większe natężenie 
apoptozy w porównaniu z komórkami poddanymi działaniu 
cisplatyny. Związki te modyﬁ kują cykl komórkowy w niewiel-
kim stopniu, dlatego też zaproponowano mitochondrialny 
mechanizm procesu apoptozy poprzez selektywną inhibicję 
TrxR [19, 28].
Proteasom celem działania 
ditiokarbaminianów złota(III)
Kolejną grupą związków złota wykazującą in vitro i in vivo 
znakomite właściwości przeciwnowotworowe i zredukowa-
ną systemową toksyczność w porównaniu z cisplatyną są 
kompleksy złota(III) z pochodnymi ditiokarbaminianu [29]. 
Wybrane z tej grupy związki: [Au(DMDT)Cl2] (1), [Au(DMDT)
Br2] (2), [Au(ESDT)Cl2] (3), [Au(ESDT)Br2] (4) (gdzie: DMDT 
— N,N – dimetyloditiokarbaminian, ESDT — etylosarkozy-
noditiokarbaminian) (ryc. 4) poddano badaniom na ludzkich 
liniach komórek nowotworowych, które wykazały większą 
cytotoksyczność kompleksów oraz mniejszą oporność ko-
mórek w porównaniu z cisplatyną [30, 31]. Związki te w roz-
tworze ulegają szybkiej hydrolizie, jednak metal zachowuje 
swój stopień utlenienia. W przeprowadzonych badaniach 
stwierdzono, że wchodzą one w interakcje z DNA, jednak 
nie jest to ich podstawowe miejsce działania, a mechanizm 
oddziaływań jest dalece odmienny od tego, który charak-
teryzuje cisplatynę. Aktywność [Au(DMDT)Br2] w nienaru-
szonych komórkach MDA-MB-231 została potwierdzona 
zwiększonym poziomem białek na szlaku ubikwityny oraz 
białka P27. Powyższe obserwacje dowodzą, że związek ten 
wykazuje in vivo bezpośrednią, ukierunkowaną aktywność 
wobec nowotworowego proteasomu [13]. Dodatkowo roz-
waża się stymulację produkcji wolnych rodników tlenowych 
przez działanie kompleksu (2), co prowadzi do procesów 
utleniania i inaktywuje aktywność proteasomu [19]. Bada-
nia in vivo nie wykazały efektów toksycznych, nie zaobser-
wowano utraty wagi, obniżonej aktywności czy anoreksji 
u myszy doświadczalnych. Strategia celowanej aktywności 
kompleksów złota wobec proteasomu wymaga jeszcze wie-
lu badań, ale stanowi obiecujący trend w rozwoju nowych 
przeciwnowotworowych leków z niską toksycznością. Jest to 
cenne odkrycie ze względu na odmienne miejsce działania 
tych związków w porównaniu ze stosowanymi komplek-
sami platyny, dające szansę na wyeliminowanie procesu 
przerzutowania oraz typowych działań niepożądanych [13].
Złoto w nanotechnologii
Rozwój nanotechnologii powoduje, że coraz większe 
znaczenie zyskuje złoto w postaci „nano”. Z punktu widzenia 
Rycina 4. Pochodne ditiokarbaminianów złota(III): [Au(DMDT)Cl2] (1), [Au(DMDT)Br2] (2), [Au(ESDT)Br2] (3), [Au(ESDT)Cl2] (4) [13]
Rycina 3. Wybrane kompleksy złota(III) jako inhibitory reduktazy tioredoksyny [19]
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medycyny szczególne znaczenie mają nanocząsteczki złota 
(AuNPs) w diagnostyce i terapii chorób nowotworowych. 
Ze względu na unikalne właściwości wchodzą one między 
innymi w skład elektrochemicznych i amperometrycznych 
biosensorów używanych w diagnostyce medycznej [32]. 
Połączenie nanozłota z kalsekwestryną (CSQ, białkiem zdol-
nym do odwracalnego wiązania dużej ilości jonów wap-
nia) znalazło zastosowanie w oznaczaniu poziomu jonów 
wapnia w surowicy. Kalsekwestryna pod wpływem wią-
zania dużych ilości Ca2+ ulega zmianom konformacyjnym 
i polimeryzacji, które skutkują wyraźną zmianą barwy oraz 
strąceniem agregatów CSQ. Reakcja ta jest specyﬁ czna dla 
jonów wapnia. Ponieważ jego nieprawidłowy poziom w or-
ganizmie może prowadzić do wielu schorzeń, w tym nowo-
tworów złośliwych, łatwe i szybkie oznaczenie tych jonów 
we krwi jest niezwykle istotne [33]. Nanocząsteczki złota 
mogą odegrać duże znaczenie również jako nowe środki 
kontrastowe w diagnostyce obrazowej. Stosowane obecnie 
w tomograﬁ i komputerowej kontrasty oparte na małoczą-
steczkowych związkach jodu mogą być nefrotoksyczne, 
a ich małe rozmiary determinują krótki czas obrazowania. 
Powyższe problemy mogą być wyeliminowane poprzez 
czynniki kontrastowe oparte na nanocząsteczkach złota. 
Cząsteczki nanozłota modyﬁ kowane chitozanem glikolo-
wym (GC) i sprzężone z MMP (matrix metaloproteiny) wyka-
zywały wysoką stabilność ﬁ zjologiczną i skutecznie akumu-
lowały się w komórkach nowotworowych, co pozwoliło na 
bardzo dokładną detekcję chorobowo zmienionych tkanek 
zarówno metodą TK, jak i obrazowania optycznego. Układ 
[Fe3O4]-Au-[Poly(DMA-r-mPEGMA-r-MA)] dzięki obecności 
nanozłota oraz tlenku żelaza umożliwia rejestrację obrazu 
metodą TK, jak również rezonansu magnetycznego. Dożylne 
podanie tej nanocząstki myszom z nowotworem wątroby 
skutkowało otrzymaniem dużego kontrastu pomiędzy ko-
mórkami nowotworowymi a normalnymi tkankami w obu 
metodach obrazowych [34].
Unikalne właściwości chemiczne i ﬁ zyczne nanoczą-
steczek złota umożliwiają wykorzystanie tego metalu jako 
nośnika leków. Systemy dostarczania leków do tkanek 
chorobowo zmienionych oparte na nanocząstkach złota 
mają duże znaczenie ze względu na większą skuteczność 
terapeutyczną (wzrasta ilość leku w tkankach celowanych) 
oraz mniejsze efekty uboczne (ograniczenie ilości leku 
w zdrowych tkankach). Ponadto systemy dostarczania le-
ków zwiększają stabilność leku, wpływają na jego biody-
strybucję oraz rozpuszczalność [34, 35]. Nanocząstki złota 
są stabilne i nietoksyczne, co powoduje, że nie następuje 
ich rozkład podczas transportu, a zatem są bezpieczne dla 
komórek prawidłowych. Przyłączenie leku, przeciwciała lub 
innego czynnika wektorowego (który zapewni dostarczenie 
leku w określone miejsce) do AuNPs następuje poprzez 
tworzenie wiązań kowalencyjnych grup tiolowych lub połą-
czeń niekowalencyjnych z wybranym fragmentem nośnika, 
a następnie uwolnienie leku w pożądanym miejscu [36–38]. 
Rozpuszczalny w wodzie nanokonjugat oparty na modyﬁ -
kowanych glikolem polietylenowym AuNPs i związanym 
niekowalencyjnie Pc4 (silikon ftalocyjaninowy 4) ma długi 
czas cyrkulacji we krwi, przez co — poprzez pasywną aku-
mulację — może dostarczać hydrofobowe leki skutecznie 
i głęboko do komórek nowotworowych. Przeprowadzone 
badania pokazały, że iniekcja układu powodowała nekrozę 
komórek nowotworowych i zmniejszenie rozmiarów guza 
[39]. Oksaliplatyna, pochodna cisplatyny, lek III genera-
cji, stosowana jest w monoterapii lub terapii skojarzonej 
głównie w leczeniu nowotworów jelita grubego. Jednak 
wysoka neurotoksyczność, wywoływane nudności i wy-
mioty ograniczają jej zastosowanie. W celu udoskonalenia 
systemu dostarczania tego leku przyłączono oksaliplatynę 
do konjugatu PEG-GNPs. Testy przeprowadzone w stosunku 
do różnych linii komórek nowotworowych jelita grubego 
dowiodły, że konjugat GNPs-oksaliplatyna wykazuje około 
6-krotnie wyższą skuteczność w porównaniu z niezwiązaną 
oksaliplatyną [34].
Nanocząsteczki złota mogą znaleźć również zastoso-
wanie w terapii genowej. Obecnie wykorzystywane w tej 
metodzie terapeutycznej wektory wirusowe są bardzo sku-
teczne, jednak ich stosowanie jest dyskusyjne ze względu 
na wysoką cytotoksyczność i immunogenność. Systemy 
dostarczania plazmidów DNA oraz siRNA do komórek no-
wotworowych oparte na nanocząsteczkach złota stanowią 
alternatywę dla wirusów. Badane były układy, w których 
nośnikami siRNA były poli(b-amino estry) osadzone na 
nanocząstkach złota. Układ ten sprawdzał się jako system 
ochronny kwasów nukleinowych przed degradacją podczas 
uwalniania w komórce, a ponadto może być wykorzystany 
w celu ułatwienia wewnątrzkomórkowych ruchów ujem-
nie naładowanych molekuł związanych z lekami czy ge-
nami poprzez kompleksowanie z dodatnio naładowanymi 
poli(b-amino estrami) [40].
Podsumowanie
Kompleksy metali mają coraz większe znaczenie w dia-
gnostyce i terapii wielu schorzeń. Ze względu na swoją 
budowę i właściwości wiele z tych związków wykazuje wy-
soką aktywność przeciwnowotworową, przeciwzapalną oraz 
przeciwbakteryjną. Mechanizmy działania potencjalnych 
leków zawierających w swym składzie jon metalu nie są 
do końca jasne. Ostatnie doniesienia mówią, że kompleksy 
metali mogą działać jako specyﬁ czne inhibitory proteaso-
mu i aktywatory apoptozy. W związku z tym, że komórki 
nowotworowe w większym stopniu niż komórki zdrowe 
są uzależnione od szlaku ubikwityna-proteasom, inhibicja 
proteasomu może prowadzić do ich selektywnej apoptozy. 
Obok kompleksów złota, również kompleksy miedzi wydają 
się bardzo obiecującymi czynnikami przeciwnowotworowy-
mi, gdyż ostatnie prace nad tymi związkami doprowadziły 
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do powstania strategii celowanego wzrostu poziomu miedzi 
w komórce nowotworowej, mającej na celu inhibicję prote-
asomu i indukcję apoptozy.
Te pozytywne wyniki badań dają nadzieję na opracowa-
nie nowych leków, których działanie, dzięki nieklasycznym 
miejscom aktywności, będzie bardziej selektywne, a co za tym 
idzie, mniej toksyczne. Przyszłość chemioterapii związana jest 
głównie z badaniami nowych, potencjalnych tarcz dla leków 
przeciwnowotworowych, ich wychwytu przez komórki i bio-
dostępności. Udoskonalenie najważniejszych parametrów 
farmakokinetycznych nowych cytostatyków na bazie metalu 
jest gwarancją ich potencjalnego klinicznego sukcesu.
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